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 論文内容要'旨
 ζはじめに彊
 近年急性感音難聴をきたす疾患として注目されている外リンパ痩は諸種の原因によって前庭窓
 または蝸牛窓,時には両窓が穿孔し外リンパが漏出するために内外リンパ間の圧平衡が乱れ聴覚
 平衡機能に異常をきたす疾患である。本症は頭部外傷,揚幕,飛行機搭乗,潜水等の日常的行為
 ののちに発症するが,診断は必ずしも容易ではなく,また難聴の成因も完全に解明されていない。
 難聴の成因に関する仮設の1つに内耳窓から外リンパ腔への気胞の侵入が想定されており,この
 仮説を検証すべく筆者は鼓室階および前庭階への空気注入の蝸牛機能への影響をモルモットを用
 いて検討した。
 K実験方法】
 体重200～600gのハートレー系白色モルモット37匹を用いた。ベントバルビタール腹腔内投与
 による麻酔,塩化スキサメトニウムにて筋弛緩後気管切開し,人工呼吸下に管理した。蝸牛基底
 回転前庭階または鼓室階に約100μmの小孔を作製し,蝸牛頂も削除した。この小孔より灌流ポ
 ンプ(アトム501又はニプロSP-60)で持続的に空気を注入し,前庭階または鼓室階外リンパ腔
 を灌流し続けた。蝸牛機能の指標として蝸牛内リンパ電位(EP),蝸牛マイクロホン電位(CM),
 蝸牛神経複合活動電位(CAP)を用いた。EP,CMの記録に先端約2μmのガラス管微小電極を
 用い,蝸牛骨壁に作製した小孔より第2回転中央階へ刺入した。直流アンプ(WPI:FD223)に
 て増幅後EPを記録し,1KHzの純音を刺激音として用い誘発したCMをロックイン増幅器
 (NF:5610B)を用いて測定した。CAPは増幅(WPI:KS700)ののち日本電気三栄製シグナル
 プロセッサー7T-07にて32回加算して記録した。上記実験終了後に蝸牛を摘出,10%緩衡ホルマ
 リン固定後脱灰し,15μmのセロイジン切片を作製し,ヘマトキシリン・エオジン染色を行い
 光顕で観察した。
 ζ結果】
 1.空気注入時の蝸牛機能
 1)鼓室階空気注入の影響
 ①EPの変化(n-10)
 鼓室階に200μ/分で1時間空気を注入した時にはEPは約10～15mV低下したのち安定し,
 大気泡の通過に一致してEP値の上昇下降がおこりギザギザの波形となるがその幅はほぼ一定で
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 平均するとEP値は安定した。20分間までの注入ではEPは注入停止により完全に回復し酸素欠
 乏負荷時の負のEPの大きさもほぼ正常にとどまった。
 ②CMおよびCAPの変化
 鼓室階注入(200μ1/分;n;6)直後からCM。CAPとも急激に低下し,ほぼ酸素欠乏負荷時
 と同様のレベルとなった。注入停止により約2分後より徐々に回復し,4例中2例では約100～
 200分後にはほぼ元のレベルに回復した。他の2例は120分後までの回復は不完全であったが,人
 工外リンパを補充するとCMおよびCAPの回復が認められた。
 2)前庭階空気注入の影響
 ①EPの変化(n=21)
 3～60μ1/分で前庭階に空気を注入した時のEPの変化は2っの型に大別された。すなわち注
 入開始直後に急激に低下するもの(A群:n二10)と注入後も大きく変化しないか,むしろ徐々
 に軽度上昇するもの(B群:n=11)であった。A群のうち3匹では空気注入停止後に人工外リ
 ンパ液の補充を行ったがEPは回復しなかった。さらにA群の4匹中3匹で電極の位置を浅くす
 ると電位の部分的回復(各々36,42,72mV)がみられた。A,B両群に共通した所見は酸素欠乏
 負荷時の負のEPの減少であった。
 ②CMの変化(n;5)
 前庭階空気注入によりCMは注入直後に急激な低下を示し,注入停止後も回復せず,また酸
 素欠乏負荷後の負のEPの著しい減少が特徴的であった。
 2.空気注入後の蝸牛組織増
 1)鼓室階空気注入の影響(n-4)
 鼓室階空気注入後の蝸牛には,ライスネル膜・血管条・コルチ器・ラセン神経節などに著しい
 変化はみられなかった。
 2)前庭階空気注入の影響
 前庭階空気注入を行った蝸牛の17耳中12耳にライスネル膜の虚脱所見がみられ,その程度は空
 気注入量が多い程強い傾向があった。
 【考察および結論】
 空気が前庭階外リンパ腔に入ると不可逆性で高度の内耳障害がおこる。これに対して鼓室階外
 リンパ腔に入った場合は相当量の空気であっても障害は軽度で回復しやすいと結論された。
 外リンパ腔へ空気が侵入する可能性は外リンパ痩以外でもアブミ骨手術,側頭骨骨折,耳管通
 気などが考えられる。その障害に要する空気量は極めて微量であることから臨床的意義も大きい
 と考えられる。
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 審査結果の要旨
 本論文は外リンパ痩に伴う難聴の成立機序に関する有力な仮説である,外リンパ腔への気泡侵
 入に的を絞って,実験的にその妥当性を検定せんとしたものである。
 外リンパ腔への気泡侵入は頭部外傷時のCTscanや外リンパ痩症例の試験的鼓室開放術など
 で確認されており,外リンパ腔への空気注入という方法は臨床的意義をもつものといえる。
 本研究で明らかとなった以下の点は新知見である。
 1)鼓室階空気注入によって蝸牛マイクロフォン電位(CM)と蝸牛神経複合活動電位(com-
 poundactionpotentia1:CAP)は急速に振幅を減ずるのに対して,蝸牛内リンパ電位
 (endocochlearpotentia1二EP)は安定であり,注入開始後30分間は低下しない。
 2)鼓室階空気注入の場合には,空気注入停止,外リンパ量の回復に伴い,CM・CAPに回復
 がみられる。また,蝸牛構造に組織学的変化もみられず,不可逆的蝸牛障害は起こりにくい。
 3)前庭階空気注入は極めて障害性が大きく,各電位の変化ならびに組織像の変化(内リンパ
 腔の縮小,ライスネル膜の虚脱)をみる。
 過去に外リンパ腔への空気導入実験は2っのグループが行っているが,持続的注入法を行った
 報告はなく,また,前庭階と鼓室階の両者の注入を行い比較したものもない。特に前庭階注入で
 著者の計算によると,鼓室階注入の4000分の1という微量(約3μ1)で蝸牛の不可逆的障害が
 起こることは驚異といえる。
 また,本研究では蝸牛機能の指標としてCAPのみならず,EP,CMをも記録することによっ
 て内耳構造のどこの障害かをも推定している。すなわち,鼓室階注入ではEPは正常に保たれる
 ことから血管条は障害されないことが明らかとなり,このときのCAP,CMの低下は気泡存在
 による基底板の振動障害と推定された。一方,前庭階注入ではEPを含む各電位に大きな変化が
 みられたことから,ライスネル膜の虚脱をも引き起こす不可逆的内耳障害と考察された。
 本研究の結果,外リンパ痩の形成部位が前庭窓が蝸牛窓かによって,その予後が異なる可能性
 が示唆されたことになる。また,臨床の頻度の高い治療法である通気療法は外リンパ痩(とくに
 前庭窓の場合)では危険であることが示された。
 以上の如く,本論文は目的。研究方法。得られた結果の重要性と考察の妥当性,さらに臨床応
 用性に富み,博士論文に価するものと判定する。
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